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D aan dit blad gehechte stukken zijn n afdruk van de oorspronkelijk ingediend 
beschrijving met conclusie(s) en eventuele tekening(en). 



ACF CHEMIEFAEMA NV, te Maarssen 

Hieme chinoXinederivaten an ,ar»ace»tiach« praparaten die sen der- 
geHJ*. binding bevatten, als«de varkwijs. voor hat bere^e. van 

deze verbindingen. 

De uitvinding heeft betrekking op nieuwe chiuolinederivaten. 
Hit Ana. Pharm. Fr. 24, 39 (1966) zijn de farmacodynamische 
eigenschappen bekend van kinicine (formule 2), oolc wel viquidil ge- 
naL, in het blonder de weeing op bet centraal zenuwstelsel en de 
5 hypotensieve, vaatverwijdende en anti-spasmodische werkxng. 

in bet Britse octrooischrift 1,294,538 wordt de toepassxng 
.an vi q uidil bij de bebandeling van cerebrale vaatstoomissen en 
geheugenstoornissen bij mensen beschreven. 

In de Nederlandse octrooiaanvrage 77.06614 worden chxnolxne- 
,0 derivaten met formule 3 beschreven, waarin R waterstof allcyl 
of C alkenyl en X waterstof, halogeen, alkyl, alkoxy of ^ 

al^hio, trifluormethyl, nitro, hydroxy, of een eventueel doormen 
of twee alkylgroepen gesubstitueerde amxnogroep, of C,^ acyl 

alkylsulfonyl is, welke verbindingen een re^end effect op de opname 
15 van serotonine en anti-arrhythmische werking hebben. 

Gevonden werd, dat chinolinederivaten met een substxtuent 
op de 4-plaats, die een N-gesubs titueerde piperidylgroep bevat 
onverwachte farmacologische eigenschappen besitten, namelx 3 k ™ttxge 
effecten op het cardiovasculaire system, zoals anti-hypertensieve, 
20 anti-trombotische , vaatverwijdende en anti-arrhythmische. werkxng. 

De verbindingen zijn vooral waardevol voor repassing xn geneesmdde- 
len met anti-hypertensieve en anti-arrhythaische werking. 

De uitvinding verschaft derhalve verbindingen met formule 

waarin 

25 A -CH 2 -, -CHOH- of -CO-, 

R 1 waterstof, hydroxy of lager alkoxy, 
r 2 ethyl of vinyl, en 

R 3 « alkyl, C, 8 hydroxyalkyl, lager alkoxyalkyl of lager 
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alkanoyloxyalkyl, C 3 _ 6 cycloalkyl, hydroxycycloalkyl, lager alkoxy- 
cycloalkyl of lager alkanoy loxycycloalkyl , cycloalkyl lager alkyl, 
h ydroxy-,lager .alkoxy- of lager alkanoyloxycycloalkyl lager alkyl; cyaan, 
cyaan lager alkyl, lager alkenyl, lager alkynyl, tetrahydro- 
furyl, mono- of. di-lager allcylamino lager alkyl; eventueel gesub- 
stitueerd fenyl, fenyl lager alkyl of fenyl hydroxy lager 
alkyl, eventueel gesubstitueerd difenyl lager alkyl, even- 
tueel gesubstitueerd fenyl lager alkenyl, eventueel gesub- 
stitueerd benzoyl of benzoyl lager alkyl, eventueel gesub- 
, stitueerd heteroaryl of heteroaryl lager alkyl, of eventueel 

gesubstitueerd heteroaroyl of heteroaroyl lager alkyl, 
waarbij de substituenten op de 3- en 4-plaats van de piperidinering 
in de cis-positie ten opzichte van elkaar staan, met uitsluiting van 
n-butyl en iso-butylkinicine . 

Zoals gebruikelijk kunnen de koolstofketens van de verschil- 
lende groepen zowel recht als vertakt zijn. 

Onder de term "lager" wordt hier verstaan een groep met 

maximaal 6 koolstofatomen. 
0 De term "eventueel gesubstitueerd" met betrekking tot fenyl 

omvat een fenylgroep die gesubstitueerd kan zijn door een, twee of 

drie groepen gekozen uit lager alkyl, lager alkoxy, halogeen of 

hydroxy (niet meer dan twee hydroxygroepen). 

Onder de term "eventueel gesubstitueerd" wordt met betrek- 
•5 king tot heteroaryl verstaan een heteroarylgroep die gesubstitueerd 

kan zijn door een, twee of drie groepen gekozen uit lager alkyl, lager 

alkoxy of halogeen. 

Een geschikte betekenis van A is -CH 2 - Een andere geschxkte 
betekenis van A is -CHOH-. Eveneens geschikt is de betekenis A is -CO-. 
Gevonden werd, dat de verbindingen waarin A is -CHOH- voorkeur sverbxn- 
dingen zijn met betrekking tot nun therapeutische eigenschappen. 

R l in de betekenis van alkoxy is bij voorkeur methoxy. Bij 
voorkeur is R 1 waterstof of methoxy. De betekenis R is waterstof is 
in dit opzicht gunstig. Eveneens gunstig is de betekenis R is methoxy. 

R 3 in de betekenis van alkyl is bij voorkeur ethyl. Andere 
geschikte alkylgroepen zijn onder meer n-butyl, iso-butyl, n-pentyl, 
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iso-pant?l, n-ha*yl, n-h«ptyl of n-octyl. 

r 3 in da batakanis van cycXoalkyl is bijvoorbaald cyclo- 

prowi of ::"; MI a» «. ^ „ «. » **«^. 

„=XoaX*yl o £ ^^^Z^ " 

«- * *~ U " ( ? >YTt If 'c alkyl U of waarin 
r 4 watarstof of C. , alkyl an " »atarstof of C,_ 3 alkyl " 

r 4 en R 5 saman mat'hat koolstofatoom vaaraan «ij gabondan sijn aen 
^ carbocycliacha ring voraan. Zear gaschikt ia da batakanx. 

1 -hydroxy-! -methyl-ethyl. 

Gaschikta garden voor R in da batakani, van alko*yalkyl. 

alkosycydoalkyl of alkoxvcycloalkylalkyl sii. "*-» * f"- 

•STJ. da foraula -(CH^CCOrV R 5 -H- - - - 
•aaoemda batakaniasan habban an R C 3 alkyl is. 

Gaschikta waardan voor R 3 in da batakanis van alkanoylo*y- 
alkyl, alk*.oylo*ycycloalkyl of alkanoylo^cycloalkylalkyl ~* > ondar- 

Jr da substituantan -« da for-1. ^<V.«« >^ ' TT alkyl is- 
.» R 5 da bova=ganoa»la batakaniaaan habbaa an R watarstof of C j.lkyl 

R 3 in da betakanis van lagar alkanyl is HJ ™orkaur vrnyl. 

Indian R 3 lagar alkynyl ia, is da voorkaursgroap athynyX. 

Gescbikta waardan voor R in da batakanis van di-lagaralkyl- 
alno lagar alky! aijn ondar^ar da snbstituanta. mat da formula 

C '- 3 ^Mschikte waardan voor R 3 in da batakanis van avantuaal S a- 

stt bstit„a.rd fanyl, fanyl Xagar alkyl of t U ~££% 
»dar»aar fanyl, bansyl, a-bydrosyb.n*yl of banzyl dat gasubatrtuaard 

* ~ ^ Lt^,: — gasnbatitnaard difanyl lagar 
alkyl is bij voorkeur 3-(4,4«-difluordifenyl>propyl. 

aiicyj. j 3 tetekenis van eventueel ge- 

Een geschikte vaarde voor R » de Detetcenxs 

substxtueerd fenyl lager alkenyl is onderaeer cinnaayl. 

Geschikte vaarden voor R in de betekenis van 

substitueerd benzoyl of benzoyl lager alkyl zijn ondermeer benzoyl, 

ethyl, Z-C^benzoyDetbyl, Z-Cchloorbenzoy ^ ^™ J yl . 
ethyl en aminobenzoyl. Zeer geschikt zxjn de betekenxssen 4 flu 
methyl, 2-C4-»ethylbenzoyl>ethyl en 2-(4^thozybenzoyl) ethyl. 
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Geschikte vaarden voor R 3 in de betekenis van heteroaroyl of 
he teroaroyl lager alkyl omvatteu monocyclische heteroaromatische rmg- 
systemen met een of twee heteroatomen, bij voorkeur zuurstof , stik 3 tof 
of zwavel, welke ringsystemen eventueel gesubstitueerd zijn door een 
lagere alkylgroep. Geschikt zijn ondermeer thienyl en furyl. 

Een bijzondere groep verbindingen volgens formule 1 is de 
groep met formule la, waarin R 2 en R 3 de eerdergenoemde betekenissen 
hebben. Hiervan genieten de verbindingen waarin R ethyl is de voorkeur. 
De voorkeurswaarden voor R 3 zijn hier 2-benzoylethyl, 2-<4-fluorbenzoyl- 
ethyl) en 1-hydroxy-l-methyl-ethyl. 

Een andere groep voorkeursverbindingen isdie met formule lb, 
waarin R 2 de eerdergenoemde betekenissen heeft en R ethyl, n-butyl, 
iso-butyl, n- P entyl, iso-pentyl, lager alkoxy lager alkyl, C 3 _ 6 cyclo- 
alkyl lager alkyl, di-lager alkylamino lager alkyl, lager alkenyl, even- 
tueel gesubstitueerd fenyl lager alkyl of eventueel gesubstitueerd benzoyl 
of benzoyl lager alkyl is. Hierbij is R bij voorkeur vinyl. Een bijzon- 
dere voorkeur heeft de verbinding met formule lb waarin R vinyl en R 
n-butyl is. Eveneens genieten de voorkeur de verbindingen waarin R vinyl 
en R 3 ' 2-benzoylethyl, 2-(4-fluorbenzoylethyl) of 1 -hydroxy- 1 -methyl- 
ethyl is. 

Een volgende groep voorkeur sverbingen volgens formule 1 is 
die met formule 1c, waarin R 2 de eerdergenoemde betekenissen heeft en 
R 3 " ethyl, n-butyl, iso-butyl, n-pentyl, iso-pentyl, cyclobutyl, lager 
alkenyl, eventueel gesubstitueerd fenyl lager alkyl of eventueel gesub- 
stitueerd benzoyl of benzoyl lager alkyl is. Hierbij is R bij^oorkeur 
vinyl. Zeer geschikt zijn de verbindingen waarin R vinyl en R cyclo- 
butyl, 2-benzoylethyl of 2-(4-fluorbenzoylethyl) is. 

Een bijzondere groep voorkeursverbindingen volgens formule 1 
is die met formule Id, waarin A de bovengenoemde betekenis heeft, n een, 
twee of drie is, R 10 waterstof, methyl, methoxy of -C(0)R is, waarin 
R 11 een eventueel gesubstitueerde fenylgroep is. 

Bijzonder geschikte verbindingen met anti-hypertensievewrkxng 
z ijn die volgens formule le, waarin R 1 ' waterstof of methoxy is, R 
ethyl of vinyl is en Ar fenyl, thienyl of fenyl gesub- - 
stitueerd door een, twee of drie groepen, gekozen uit fluor, chloor of 
methoxy, is. Zeer geschikte waarden voor Ar zijn ondermeer fenyl ^ 

fenyl of 4-fluorfenyl, waarbij de laatste de 
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«.f vooxfceux g.ni«t. U t het voorgaande zal dnideU* «J» *•* - 

bt ndex sea— e anti-hvpextensieve vexbinding 

da vexbinding Bet foxaule .. is. ^ »»""° £ . " et " yl 

Ar 4-fluorfenyl is. . 

Bijsondax geschtoe vexbindi^en -t anti-axxhvthmsche 

»ax>cing sijn die volgens fox«ale If. —i» »' — »»* ° £ 
^Te^ of viny! ia. .« geschitt -J. » vaxbindingan „aaxxn 
y mC J? is. Sveneans a eex gesahttt si* de vaxbindingan vaaxxn » 
athyl is- «t het vooxgaa.de zal duidalijk *ij. dat aen b^ondax 
gli.ta anti-axxyth^he binding volgeas * * ~ 
binding -at formula .f is, vaarin E 1 method en I ethyl xs. 

Da hiexboven baschxeven vaxbindingan .t fo«le 1 *anna= 
bastaan als vxije basen of in da vox* van ^xadditia^outen daaxvau, 
biivooxbeeld de aoutan van ainexale suxan, aoals aoutsuux, bxoom- 
Z xstofauux of ^veuuux. of van oxganische xnxen 2 oa!s a*„ 
laar.nur of wijnsteenzuux. Hat toegapaste zunx moat nxtexaaxd faxaa 

ceutisch geschikt zijn. 

Da vexhindingen _t fox«ale 1 waaxin A de batata -CHOH 

baeft, bevat aen asy«txisch fcoolstofatoo. aodat twea 

Lnen bestaan. vooxopgesteld dat ex vexdexa asy«tx 15 che ^ 

att-en in aen rfjtat-i vooxfcoeen. U* of meex asy-etxxach. koolstof 

"I! da H-substitnent ^nnan vaxschillende diastexeoiso»exe v„x»en 

„ t eevolg^ebban.^^ ^ ^ ^ ^ ^ 

vox* vexfcxegen. Ze — ,o k woxden vexfcxegen in da vox* van solvate. 

"vaxbindingan volgens da uitvinding SO.U .eaxgegeven doox 
-.j «« hasen zuuradditiezouten, racematen, 
formule 1, omvatten zowel de vrije basen, zuuxa 

eescheiden optische vormen als mengsels daarvan. 

§ De uitvinding heeft tevens betting op een we™ voor 

het bereideu van verbindingen met formule 1, waarbxj 

A) een verbinding met formule 4, waarin A, B. en R de bovenge- 
noemde betekenissen hebben, wordt gealkyleerd met een verbxn- 
ding mt formule 5, waarin R 3 de bovengenoemde betekenxs heeft 
en Y een nudeofiele uittredende groep is, in het bijzonder 
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chloor, broom, jodium, aryl-, aralkyl- of alkylsulfonyloxy en 
vooral mesyloxy of tosyloxy, 
of „ een verbinding met formule 6 , waarin A, R en R de bovengenoe.de 

betekenissen hebben, wordt gereduceerd, 
of C) bavenstaande verbinding met formule 4 wordt gereageerd met een 
epoxyde met formule 7 . waarin R 12 ^ alkyl, lager alkenyl, ^ 
lager alkynyl, eventueel geaubstitueerd fenyl lager alkyl en R 
waterstof is, of waarin R 12 en R 13 samen met bet koolstofatoom 
waarmee zij verbonden zijn een 0^ 6 cycloalkylgroep^orme n , waar- 
bij een verbinding met formule I ontstaat, waarin R / * " 
zoals boven gedefinieerd, OH R 

of D) een verbinding met formule 1 waarin R een hydroxylgroep bevat 

wordt gealkyleerd, 
of E) een verbinding met formule 1 waarin R een hydroxylgroep bevat 

15 wordt geacyleerd. 

De reactie volgens methode A) wordt bij voorkeur uitgevoerd 
door een equivalente hoeveelheid of een kleine overmaat van het 
alkyleringsmiddel volgens formule 5 toe te passen. Bij voorkeur^wordt 
een zuurbindend middel toegevoegd, dat niet reageert met het alkylerxngs- 
20 middel. Voor dit doel kunnen sterisch gehinderde amines, zoals di- 
cyclohezylethylamine worden gebruikt, maar in het algemeen gemeten 
anorganische basen zoals natrium- of kaliumcarbonaat en in het bij- 
zonder natrium- of kaliumbicarbonaat de voorkeur. 

De reactie wordt bij voorkeur uitgevoerd in een inert orga- 
25 nisch oplosmiddel, zoals aceton, butanon, methyl - e thy Ike ton, methyl- 
isobutylketon, tetrahydrofuran, dime thy Iformamide, dimethylsuf oxyde , 
dioxan, methyleenchloride, chloroform, benzeen, tolueen, xyleen of een 
^engsel van dergelijke oplosmiddelen. Voorkeur genieten methyl-ethyl- 
keton, dimethylformamide of tolueen of mengsels van deze oplosmiddelen. 
30 in het algemeen kan de reactie worden uitgevoerd bij een temperatuur 
tussen 0°C en het kookpunt van het oplosmiddel. 

Indien minder reactieve alkyleringsmiddelen worden toegepast 
kan de reactie worden versneld door toevoeging van catalytische of 
equivalente hoeveelheden natrium- of kaliumjodide. 

De reductie volgens methode B) wordt bij voorkeur uitgevoerd 
«t diburaan of een complex hydride, zoals lithiumaluminiumhydride . 
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Het hydride »ordt in equivelente hoeveelhsden of in overeat, taj 
^.orfceur tot de drievcudige hoeveelheid.toegevoegd. De reduce wordt 
WJ voorfceur in .en inert opiosmiddel uitgevoerd, Mi voorkeur » 
t.trehydroraran, oij een reactietemperatuuur tuasen 0 C en het Uook- 

punt van het oplosmiddel . 

Opgemerkt wordt dat sommige reductiemiddelen ook xn staat 
zijn om carbonyl- of alcobolgroepen te reduceren. In verbindingen met 
formule 6 , waarin A -CO- of -CHOH- is, worden deze groepen gewoon- 
lijk in methyleengroepen omgezet, waarbij verbindingen met formule 

ontstaan, waarin A -CH 2 - is. 

De verbindingen met formule 6 kunnen bijvoorbeeld worden 
bereid door acylering van een verbinding met formule 4 met eenver- 
binding volgens formule 8 waarin R 3 de bovengenoemde betekenxs 
heeft en X halogeen of -OCOR is. 

De acylering van de verbindingen met formule 4 wordt bx 3 
voorkeur uitgevoerd in aanwezigheid van een zuurbindend mxddel, bxj 
voorkeur triethylamine of pyridine. Geschikte oplosmiddelen zxjn o.m. 
chloroform, pyridine of dimethylf ormamide . Gewoonlijk ligt de reactxe- 
temperatuur tussen 0°C en het kookpunt van het reactiemengsel . 

De verbindingen met formule 6 kunnen ook worden berexd door 
reactie van een verbinding met formule 4. en een carbonzuur met formule 
9 waarin R 3 de bovenvermelde betekenxs heeft, in aanwezighexd van 
dicyclohexylcarbodiimide. Deze acylering wordt onder normale condxtxes 
uitgevoerd, bijvoorbeeld in chloroform als oplosmiddel, waama het 
reactieprodukt op gebruikelijke wijze wordt gelsoleerd. 

Methode B) is voordelig voor de bereiding van verbxndxngen 
met formule 1 waarin R 3 een alkoxygroep draagt. 

Methode C) kan worden uitgevoerd in een inert organxsch 
oplosmiddel, bij voorkeur een lagere alcohol met 1-5 koolstofatomen 
of in een mengsel van zo'n alcohol met dichloormethaan. Soms xs het 
voordelig om water aan het reactiemengsel toe te voegen. 

De reactieomstandigheden hangen gewoonlijk af van de 
reactiviteit van het epoxyde. Gewoonlijk duurt de reactie enkele 
uren en wordt deze bij voorkeur uitgevoerd bij temperaturen tussen 
20° en 120°C. Indien een vluchtig epoxyde wordt toegepast kan het 
noodzakelijk zijn de reactie uit te voeren in een gesloten systeem. 
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Bij methode D) wordt de hydroxygroep eerst omgezet in het 
overeenkomstige alkalizout, bijvooxbeeld met natriumhydride in een 
aprotisch oplosmiddel. Dit zout wordt vervolgens behandeld met een 
alkylhalogenide of een alkyl- of arylsulfonester, bij voorkeur echter 

met een alkylhalogenide. 

Methode E) wordt bij voorkeur uitgevoerd met een zuurchlonde 

of zuuranhydride, zoals beschreven onder methode D). 

De uitgangsverbindingen volgens de formules 4, 5, 7, 8 en 9 
zijn Sf bekend 6f kunnen volgens gebruikelijke wijze uit bekende ver- 

bindingen worden bereid. 

De reactieprodukten verkregen volgens een van de methodes 
A - E kunnen op gebruikelijke wijze uit het reactiemengsel worden ge- 

isoleerd en gezuiverd. 

In een aantal gevallen kunnen bepaalde reactiestappen in 
een andere volgorde of tegelijkertijd of zonder de tussenprodukten te 
isoleren worden uitgevoerd. Deze mogelijkheden zijn alle in de uxt- 

vinding begrepen. 

Het zal de deskundige duidelijk zijn dat bij verschillende 
reactietrappen beschermende groepen kunnen worden toegepast om bepaalde 
reactieve functies te beschermen, in overeenstemming met de gebruike- 
lijke chemische praktijk. 

Een aantal van de verbindingen volgens formule 1 kunnen 
eveneens worden toegepast voor de bereiding van andere verbindingen 
met formule 1 en zijn derhalve ook geschikt als tussenprodukten. 

Diastereoisomeren kunnen volgens bekende technieken worden 
gescheiden, gebaseerd op hun verschillende fysische en chemische 
karakteristieken, bijvoorbeeld door gefractioneerde kristallxsatxe 
of kolomchromatografie. Deze isomerenscheidingen kunnen na de laatste 
trap van de betreffende synthese worden uitgevoerd of desgewenst xn 
een eerdere fase, nadat het mengsel diastereoisomeren is gevormd. 

Racemische mengsels kunnen met behulp van bekende racemaat- 
splitsingsmethodes in de enantiomeren worden gesplitst, bijvoorbeeld 
door scheiding van hun zouten met geschikte optisch aktieve zuren. 

De vrije basen en zuuradditiezouten van de verbindingen 
volgens formule 1 kunnen volgens standaardmethodes in elkaar worden 

omgezet. m 

De verbindingen met formule 1 bezitten farmacologxsche werkxng. 
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V .nder bezitten zij cardiovasculaire activiteit, bijvoor- 

M Z -geUikse dosering C~ - - -JO ^ 

t , 100 tag van een verbinding volgens foraule 1, die bij voor 

keU r 2 tot 4 »aal I g Eenhe idsverpakkingen voor 

of in de vorm van een retard torm b Qf 
orale toediening leunnen bijvoorbeeld 0,5 , U 2,5 , 5, 10, 
50 mg actieve stof bevatten. 

De verbindingen kunnen worden toegedxend als ^ 
of in de vora van een faraaceutiscn aanvaardbaar 
Lk zont dezel.de orde van .erking^ - 

De verbindingen volgens for*ule > 
faraaceutisch geschikte verdunnxngsaxddelen ~ de 

Desg ewenst kunnen 00k andere ^^^^L en i^ctie- 
v^ij in de vorm van tab letters 

JLL* * ~ 

De volgende voorbeelden licnren ae 



25 
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Voorbeeld I 

N-3-benzoyl-n-propyl-hydrocinchonicine 




co-ch 2 -ch 2 -/^\h ^ch 2 -ch 2 -^n-(ch 2 ) 3 -c-^^ 




Een oplossing van 249,3 g (0,75 mol) hydrocinchonicine .HCl 
in 2000 ml water werd alkalisch gemaakt met 4N natriumhydroxyde CpH 
9 - 10) en geSxtraheerd met 1000 ml tolueen. De waterlaag werd van 
de tolueenlaag gescheiden en de tolueenfractie werd gedroogd met 
moleculaire zeven (4 &) en gefiltreerd. 

Aan deze gedroogde oplossing werd 207 g (1,5 mol) kaliumcar- 
bonaat en 164,3 g (0,9 mol) Y -cfaloorbutyrofenon toegevoegd, waama 
dit mengsel gedurende 24 uur onder roeren werd gekookt aan een terug- 
vloeikoeler. Gedurende de reactie ontstond een neerslag van kalium- 
chloride. De omzetting werd gevolgd door middel van dunne laag 
chromatografie (silicagel met chloroform/aceton/diethylamine 5:4:1 
als loopvloeistof). Nadat het reactiemengsel tot kamertemperatuur 
was afgekoeld werd water toegevoegd, waama de lagen werden gescheiden 
en de tolueenlaag werd ingedampt onder verminderde druk tot een volume 
van ongeveer 250 ml. De. oplossing werd gefiltreerd over een korte 
silicagelkolom met chloroform als loopvloeistof. De fracties met het 
gewenste produkt werden onder verminderde druk ingedampt, waarbij 
de in de aanhef genoemde verbinding als olie achterbleef. 



Voorbeeld II 

N-3-benzoyl-n-propvl-hydroc inchor i g ine fumaraat 

De volgens voorbeeld I verkregen olie werd opgelost in aceton 
waarna fumaarzuur aan de kokende oplossiag werd toegevoegd totdat een 
pH van 6 - 7 was bereikt. De oplossing werd afgekoeld tot kamertem- 
peratuur, waarbij de in de aanhef genoemde verbinding kristalliseerde. 
Het zout werd herkristalliseerd uit aceton/methanol, smeltpunt 127 - 
129 °C. Analyse: gevonden C 70,96, H 6,81 , N 5,01; berekend C 71,13 , 
H 6,91 , N 4,92. Op dezelf de wijze werden de volgende verbindingen bereid: 
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CO 



CH„ 



CO 



CO 



H 



OCH, 



H 



CHOHl H 



H 



OCH, 



OC 3 H 7 



vinyl J -(CI^)^ 



) -CO-/>-OCH, 



ethyl J -(CH 2 ) 3 -CO-^^-Cl 
-(CH„),-C0-f Vci 



vinyl 



ethyl -(CH 2 ) 3 



),-CO-f V 



°" iC 5 H H 



CHOH OCH 3 



CH, 



CH, 



CH„ 



CH„ 



CH„ 



OC 3 H ? 



ethyl I -(CH 2 ) 3 -CO-^ Vf 
^^Cl 

ethyl I -(CH 2 ) 3 -CO-^^-Cl 



ethyl -<CH 2 ) 3 - \ s . 

vinyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 
vinyl I -(CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -<CH 2 ) 2 -CH 3 
vinyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -<CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -<CH 2 ) 2 -CH 3 
ethyl -(CH 2 ) 2 -CH 3 



jsmpt.°C zout ||X 
122-124 BF CI I 

128-130 BF LCI 

128-131 hiHCl Cll 



157-160 BF 


CI 


170-172 BO 


Brl 


187-189 BO 


Br 


158-159 HC1 


Br 


115-117 BF 


l Br l 


202-204 BO 


I Br J 


135-136 BF. 


|Br 


190-192 BO 


|l Br I 


124 (d) HG1 


II Br 


236-239 biHCl 


11 Brl 


178-180 HC1 


II Br 


176-179 HC1 


Br 


145-153 BO 


Br 


136-138 BO 


Br 
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Voor de vermelding van de zouten in de tabel werden de vol- 
gende afkortingen gebruikt: 
BF = bifumaraat 
BO = bioxalaat 
p u s fumaraat 

Fa " pamoaat . . » 

De in de tabel vermelde verbindingen (in arabische cijfers) 

zij n even zovele voorbeelden, die de uitvinding illustreren. Terwille 

van de duidelijkheid zijn de verbindingen, die zijn bereid volgens 

de voorbeelden I en II ook in de tabel weergegeven. 



Voorbeeld LXXX 

T J ,^ g lobutylme ^wl-de 3 <«okin^-inP hydrochloride 



15 




20 



25 



30 



35 



CH 2 -CH 2 -CH 2 

CH=CH 2 



CH 2 -CH 2 -CH 2 / , N - CH 2"\7 

V 7 ^vyS ^2 




Aan een suspensie van 10,0 g (28,8 mmol) desoxokinicine .HC1 
in 125 1 dichlooraethaan werd onder roereu 58 ml triethylamine toe- 

8 6 g (86,4 «mo» cyclobutaancarbonzuur werd opgelost in 
60 4 dichlooraetbaan, waarna onder roeren !0,3 g (86.4 ->1) thionyl- 
chloride werd toegedmppeld en de oploasing gedurende ! uur verd ge- 
MB aan een terugvloeifcoeler. Ha aftoelen tot *air*rte,aperatuur ward 
de verfcregen o pl o.sing onder roeren en In stifcstofataoafeer toegedmp- 
peld aan de hiervoor baschreven oploasing van deeosokimcine in di- 
Loomethaan. Vervolgena verd onder roeren nog 2 uur gekoofct aan een 
rerugvloeifcoeler. Hadat net reactiemengee! tot Wrteaperatuur was 
afgekoeld werd onder roeren 1000 ml water toegevoegd. 

De lagen werden gescaeiden en d« waterlog ward twee»aal ge- 
ertraheerd .net 50 «1 chloroform. Bet geoomblneerde dichloormethaW 
chloroform e*ract werd t^emaal -«t— net ,00 .1 
op magnesiumaulfaat, gefiltreerd en drooggedampt onder verainder e dru*. 
H It rCidu werd gechromatografeerd over ailicagel met chloroform/aceton/ 
diethylamiue 5=4=. ale loopvloeistof . De fracties met bet suuramid. 
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werden verzameld en onder verminderde druk drooggedampt. Het res idu 
werd opgelost in 450 ml droge tetrahydrofuran en onder roeren en in 
een stikstofatmoafeer toegedruppeld aan een suspensie van 3,2 g 
(86,4 anol) lithiumaluminiumhydride in 120 ml droge tetrahydrofuran. 
Vervolgens werd nog 2 uur geroerd bij kamertemperatuur en 1 uur onder 
roeren gekookt aan een terugvloeikoeler. 

Nadat de oplossing was afgekoeld tot kamertemperatuur werd 
onder roeren en koelen in ijs/water 40 ml ethylacetaat toegedruppeld, 
gevolgd door 300 ml van een 30% ammoniumchloride-oplossing. De organi- 
sche fase werd afgescheiden, gedroogd op magnesiumsulfaat, gefiltreerd 
en onder verminderde druk drooggedampt. 

Het residu werd gechromatografeerd over silicagel met cyclo- 
hexaan/aceton 8:1 als loopvloeistof . De fracties met het N-cyclobutyl- 
methyl-desoxokinicine werden onder verminderde druk drooggedampt, waar- 
na de base met 1 eq. isopropylalcohol .HCl werd omgezet in het HCl-zout. 
Smeltpunt 140-143 °C. 

Voorbeeld LXXXI 

N-(2-hydroxy-2-methyl)propyl-hydrokinicine bioxalaat (formule : zie 

onderstaande tabel) 

Aan een oplossing van 22 g hydrokinicine in 80 ml absolute 
ethylalkohol werd 9 ml 1 ,2-epoxy-2-methylpropaan toegevoegd. Het meng- 
sel werd gedurende 2 uur gekookt aan een terugvloeikoeler, waarbij de 
omzetting werd gevolgd door middel van dunne laagchromatograf ie . Na 
afkoelen tot kamertemperatuur werd het reactiemengsel bij verminderde 
druk drooggedampt. 

Het residu werd gezuiverd door middel van preparatieve hoge 
druk vloeistof chromatograf ie , met ethylacetaat/d ethylamine 95:5 als 
loopvloeistof. De fracties met het gezuiverde produkt werden verzameld 
en onder verminderde druk drooggedampt. Vervolgens werd het residu op- 
gelost in ethylacetaat/methanol. De oplossing werd verwarmd, waarna 
de base met een equivalente hoeveelheid oxaalzuur werd omgezet in het 
bioxalaat (1:1). Smeltpunt 135-137 °C. 

De onderstaande tabel vermeldt naast de hier beschreven 
verbinding een aantal verbindingen die op overeenkomstige wijze werden 
verkregen: 
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Vrb. 


R 1 


10 


81 


H 




82 


0CH 3 




83 


H 




84 


H 




85 


H 


15 


86 


H 



25 



30 



35 



-CH 2 C(0H)(CH 3 ) 2 
-CH 2 C(OH)(CH 3 ) 2 
-CH 2 CH(0H)-^^ 
-CH 2 CH 2 (OH) 

-CH 2 -<J 
' OH^ 
-CH 2 CH(OH)CH 3 



smpt.(°C) zout 
132-134 bioxalaat 
135-138 bioxalaat 
163-165 bioxalaat 
157-160 bioxalaat 
172-174 bioxalaat 
188-190 bioxalaat 




Ee» -engsel van .5,0 g (40 -ol) H-C2-nydro^-2^th,l) P ropyl- 
tLthylaaine in 300 1 tetrachXcorfcooXatof wrd gedurende de nacnt 

Het reaidu ward opgeloat in .00 * tolueen, gee«rah «d«. 
acnLeemrolgens 25 A »5 * versadigde natrx-Wrbenaat- 

* „ g „oh.idan an d. organised 

oploaaing en 25 ml vater, ae i*s= ™j. t 
ll. «rd gadroogd op Of-t. I-Ut««d en mgedaapt onder 

verminderde druk* . ^„ a+ . n- 

Het residu werd opgelost in 50 ml cyclohexaan en gechromato 
gxafeerd over een kolo* van silicagel met cyclohexaan/aceton 3:1 als 

eewe nste produkt werd onder venmn- 
loopvloeistof . De fractie met bet gewensie r 
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d erde druk drooggedampt , waarna de base ward opgelost xn 25 ml aceton. 
Aan de oplossing werd onder verwarmen 1,6 g fumaarzuur in xsopropyl- 
alkohol toegevoegd. Het verkregen .out werd gelsoleerd en herkrxstal- 
Useerd uit methanol/ethylacetaat. Smeltpunt 132-134 C. 



FARMACOLOGIE 

Ev periment 1 - Ef^-tiviteit van gnkele verbindingen volgens de uit- 
vinding bij ratten met spontane hypertensie 

De systolische bloeddruk werd gemeten met de gewijzigde 
"staartslagmethode", beschreven door I.M. Claxton c.s. in Eur.J.Pharma- 
cology 37, 179 (1976). Een oscilloscoop of W + W BP recorder, model 8002, 
werd gebruikt om de pulsen weer te geven. 

Voordat de ratten in kleine kooien waarin de experimenten 
werden uitgevoerd, werden geplaatst werden zij eerst in een verwannde 
omgeving gebracht met een temperatuur van 33,5 ± 0,5 C. ledere be- 
paling van de bloeddruk was het gemiddelde van tenminste 6 aflezingen. 

Ratten (leeftijd 12 - 18 weken) met een spontane hypertensie, 
waarbij de systolische bloeddruk >170 kwikdruk bedroeg, werden als 

hyper tens ief beschouwd. 

In de volgende tabel worden de resultaten met enkele ver- 
bindingen volgens de uitvinding vermeld, die zijn uitgevoerd volgens de 
bovenbeschreven methode. De nummers van de verbindingen corresponderen 
met die van de voorbeelden. 



Verbinding 
No. 



2 
6 
' 7 
16 
17 
37 
58 
81 



dosering 
mg/kg 



100 
10 
10 
10 
10 
100 
100 
100 



Verandering van de systolische bloed- ^ 
druk (%) bij verschillende tijden (uur) 



1 

-20 
0 
-26 
-28 
-38 
-38 
-7 
+2 



-27 

-2 

-27 

-30 

-35 

-35 

-13 

-7 



4 


6 


24 


-17 


-15 


+3 


-14 


-15 


-7 


-36 


-28 


+4 


-38 


-30 


-7 


-34 


-32 


+ 1 


-40 


-25 


+3 


-20 


-13 


-3 


-2 


-13 


+8 
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■ T -— , , - E ff M --— ■> — ~*» ™ir- » 

• ± „. . ^ x-l^f. Hi "..inese biases , 

— * ^yttoi, Mj Guinasa biggatja. ward gexnducaard door 

el sctrosti*ularing van da rechtar hartv.ntrifcei.Da dieren warden ge- 
...thetiseerd met urethaan (1,2 g/*g -P-> « *n-stmat 18 be4dM,d _ 

Dertig »!»««» voor de sti-oi.ring werde. de verschlUende 
verbindingen intraduodenaal toegediend la een dosering van 32 «g *g. 

Da voltage dia nodig is voor da inductie van extra systole. 
MJ controledieren <n - 6) ward vergelefcen -t dia voor da induct 
vandearrhythmieindeproefdieren<n.6>. 

Daze .athoda is gabaseard op hat war* van 1. Ssekeres an 
8J . Papp, Haunyn-S=lu»ied.bergs aroh. e*p. Path. Pharma*., 2«, 

' ' 963 ' " Da tabal vermeldt da resuttaten mat enkele verbindingen 
volgens da uitvinding. uitgevoerd volgens da bovenbeschravan metho a. 
; e „ .an da verbindingen corr.s P onderen mat die van da voorbeel 

den- 



Verbinding 
No. 


Toename van de voltage (%) 
nodig voor de arrhythmie 




46 


2 


27 


141 


58 


18 


81 


56 
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CONCLUSIES 

33SS3 =sasssts==sssass as 



1. Een verbinding volgens formule 1, of een zout daarvan, 

waarin 

A -CH 2 -, -CH0H- of -CO-, 

R 1 waterstof, hydroxy of lager alkoxy, 

5 R 2 ethyl of vinyl, en 

r 3 C alkyl, Cj_ g hydroxyalkyl, lager alkoxyalkyl of lager 
alkanoyloxyalkyl, C 3 _ 6 cycloalkyl, hydroxycycloalkyl, lager 
alkoxycycloalkyl of lager alkanoyloxycycloalkyl , cycloalkyl 
lager alkyl, hydroxy-, lager alkoxy- of lager alkanoyloxy- 

10 cycloalkyl lager alkyl; cyaan, cyaan lager alkyl, lager alkenyl, 

lager alkynyl, tetrahydrofuryl, mono- o£ di-lager alkylamino lager 
alkyl; eventueel gesubstitueerd fenyl, fenyl lager alkyl of 
fenylhydroxy lager alkyl, eventueel gesubstitueerd difenyl 
lager alkyl, eventueel gesubstitueerd fenyl lager alkenyl, 

15 eventueel gesubstitueerd benzoyl of benzoyl lager alkyl, even- 

tueel gesubstitueerd heteroaryl of heteroaryl lager alkyl, 
of eventueel gesubstitueerd heteroaroyl of heteroaroyl lager 
alkyl, 

waarbij de substituenten op de 3- en 4-plaats van de piperidinering in 
20 de cis-positie ten opzichte van elkaar staan, met uitsluiting van n- 
butyl en iso-butylkinicine. 

2. Een verbinding volgens conclusie 1, zoals weergegeven door 
formula la, waarin R 2 en R 3 de in conclusie 1 genoemde betekenissen 

25 hebben. 

3. Een verbinding volgens conclusie 1, zoals weergegeven door 
formule lb, waarin R 2 de in conclusie 1 genoemde betekenissen heeft en 
R 3 ' ethyl, n-butyl, iso-butyl, n-pentyl, iso-pentyl, lager alkoxy lager 
alkyl, C cycloalkyl lager alkyl, di-lager alkylamino lager alkyl, 

30 lager alkenyl, eventueel gesubstitueerd fenyl lager alkyl of eventueel 

gesubstitueerd benzoyl of benzoyl lager alkyl. ■ 3 , 

4. Een verbinding volgens conclusie 3, waarin R vinyl en R 

n-butyl is. 2 3' 

5. Een verbinding volgens conclusie 3, waarin R vinyl en R 
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::;rr u ;;rr::;i — i - — b r 

£ — - yl User 1*1 of eventueel 

tueerd benzoyl of benzoyl lager alky! k. 3 « 

7. lien verbinding 'olgeBS conclusie 6, waarin R vinyl 

cydobutyl, 2 -bensoyl.thyl of 2 -^^ U ^^ Igss ^ d00r 

8. Ren verbinding volgena conclusie I, soals weergege 
formule Id. waarin A de in conclusie , gencmde M*d. beeft n 1,2 
!H is, R waterstof, metnyl, metnoxy of -0(0)r" U, waarin R een 

eventueel gesubstitueerd. fenylgroen «• we „ r8es e,en door 

9. Eon verbinding volgens conclusie 1, soals «II 
foraule ... of ^ is a 2 e*yx 0-^3 

en Ax fenyl, thienyl of fenyl gesubstitueerd door 1, 2 of 3 groep 
gekozen uit fluor, chloor of methoxy, xs. , 

10. Ee n verbindingvolgensconclusxe9, waarxnR waterst 

r 2 ' ethvl en Ar 4-fluor fenyl is. 

U. Ben verbinding volgens conclusie soals weergegeven door 

£ „rmule ,f , waarin waterstof of metbosy - « ™££ 

12 . Ben varbinding volgens conclusie .1. waarin R metbosy 

" ^ farm«ceutiscb prepare, met net »— *. « daarin 

als wencaaam bestanddeel tenminste Is opgenomen eon verbinding met 
tlu .. .sarin A, R>, R 2 en R> de in conciusie , genome betefcen en 
bebben, of een farmaceutiscb aaavaardbaar zout daarvan, tezamen met 
farmaceutiscb geschikte drager of gescbikt verdunningsmiddel. 

,4. Lcwijz. -r do bereiding van een verbinding met formuU 
, zoals gedefiniaerd in conclusie ,. met bet *-* « men - oerge- 
U^ terLding o P voor de syntbese van analoge verbiudmgen bekeude 

^ ^r^jse voor de bereiding van een verbinding met formuie 
,. aoals gedefinieerd in conclusie 1. met bet kenmert dat man 

A) een verbinding met formule 4, waarin A, R en R de in 

conclusie . geuoemd. beteaenissen bebben, alkyleert mat een 
verbinding met formnle 5, waarin R de in conclusie 1 ge- 
noemde betekenis heaft en Y een nucleofiele uittredende 

7908030 



22 



groep is, 1 2 . 

of B) een verbinding met formule 6, waarin A, R en R de u con- 
clusie 1 genoemde betekenissen hebben, reduceert, 

of C) genoemde verbinding met formule 4 reageert met een epoxyde 
met formule 7, waarin R 12 C,_ 7 alkyl, lager alkenyl, lager 
alkynyl, eventueel gesubstitueerd fenyl lager alkyl en R 
waterstof is, of waarin R 12 en R 13 samen met het koolstof- 
atoom waarmee zij verbonden zijn een C 3 . 6 cycloalkyl groep 
vormen, waarbij een verbinding met formule 1 ontstaat, waarin 

R J -Cr- R „ i is, 

\)>R 13 -' 3 
of D ) een verbinding met formule 1, waarin R J een hydrosylgroep 

bevat, alkyleert, 
of E ) een verbinding met formule 1, waarin R een hydroxylgroep 

bevat, acyleert. 

16. Werkwijze voor de bereiding van een farmaceutisch prepa- 
raat, met het kenmerk, dat aen tenminste een verbinding met formule 1, 
zoals gedefinieerd in conclusie 1,. of een- farmaceutisch aanvaardbaar 
zout daarvan, in een voor therapeutische doeleinden, g eschikte vorm . •_ 

brengt . . 

17. Verbindingen, farmaceutische preparaten en werkwijzen, 

als beschreven in de beschrijving en de voorbeelden. 
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Formuleblad 




- CH 2 - (CH 2 ) n - R 

1d 
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